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сследован процесс инкапсулирования модельного лекарственного вещества в кишечнорастворимую 
полимерную оболочку в аппарате с псевдоожиженным слоем. Выявлен вклад каждого из параметров 
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пленки, исследована кинетика высвобождения инкапсулированного препарата. 
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determined. The model drug release kinetics of encapsulation product has been studied. 
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гии направлены на повышение биодоступности 
лекарственного вещества и уменьшение риска 
возникновения нежелательных реакций. Для 
достижения заданных целей применяют техно-
логии управляемого высвобождения, в том 
числе одним из наиболее перспективных 
методов регулирования свойств лекарственных 
веществ является инкапсулирование в оболоч-
ку, придающую заданные свойства [1]. 
Одним из физических методов инкапсу-
лирования является нанесение пленочного по-
крытия в псевдоожиженном слое. При этом 
скорость и условия растворения оболочки 
подбираются таким образом, чтобы лекарст-
венное вещество распадалось в заданное время 
и в заданном участке желудочно-кишечного 
тракта. Механизм инкапсулирования схематич-
но отображен на рис. 1.  
 
 
Рис. 1. Механизм инкапсулирования методом 
нанесения покрытий в псевдоожиженном слое. 
 
Формирование пленки на поверхности мик-
росфер в аппарате псевдоожиженного слоя про-
исходит в результате сложного взаимодействия 
процессов, протекающих параллельно на мик-
роуровне. И, как следствие, качество полу-
чаемого покрытия зависит от множества пара-
метров: физико-химических свойств раствора 
полимера, условий распыла, расхода и темпе-
ратуры сушильного агента, размера и струк-
туры частиц покрываемого вещества [2, 3].  
Математическое описание всех явлений и 
процессов, возникающих на микроуровне при 
формировании пленочного покрытия, в зави-
симости от параметров ведения процесса пред-
ставляет собой сложную многомерную задачу, 
решение которой затруднительно. Поэтому в 
данной работе решение задачи оптимизации 
проводилось с использованием методов плани-
рования эксперимента и статистического анали-




И СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ДАННЫХ 
 
В экспериментальной работе в качестве 
исследуемого пленкообразующего вещества 
использовался кишечнорастворимый полимер 
Acryl-EZE на основе Эудрагита L 100-55 
компании Колоркон (Colorcon). Нанесение пле-
ночного покрытия на микросферы-плацебо из 
микрокристаллической целлюлозы проводилось 
в установке псевдоожиженного слоя для 
покрытия и грануляции MycroLab, фирмы 
Хётлин. Из всего множества параметров, 
влияющих на качество покрытия, были выяв-
лены наиболее значимые контролируемые пара-
метры: расход и температура входящего воз-
духа, концентрация пленкообразующего поли-
мера и скорость его подачи в аппарат, давление 
на форсунке, размер покрываемых частиц. Для 
повышения эффективности эксперимента и по-
лучения достоверных результатов был построен 
сложный план, совмещенный с двумя латинс-
кими квадратами: четыре фактора варьиро-
вались на двух уровнях, а два фактора (тем-
пература входящего воздуха и расход поли-
мера) – на четырех. Факторы и уровни их 
варьирования представлены в табл. 1; 
 
И 
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Таблица 1. Факторы и уровни их варьирования. 
Уровни варьирования Исследуемый фактор Условное обозначение 
+1 -1 
Расход воздуха, м3/ч Х1 40 35 
Размер частиц, мкм Х2 1000 500 
Давление на форсунке, бар Х3 0.8 0.5 
Концентрация полимера, % Х4 20 15 
  А B C D 
Температура входящего воздуха, ˚С Х5 30 40 45 50 
  0 1 2 3 
Расход полимера, мл/мин Х6 1 1.5 2 2.5 
 
матрица планирования эксперимента приведена 
в табл. 2. 
Таблица 2. Матрица планирования эксперимента. 
Номер опыта Х1 Х2 Х3 Х4 Х5 Х6 
1 - - - - A 0 
2 + - - - B 1 
3 - + - - C 2 
4 + + - - D 3 
5 - - + - B 3 
6 + - + - A 2 
7 - + + - D 1 
8 + + + - C 0 
9 - - - + C 1 
10 + - - + D 0 
11 - + - + A 3 
12 + + - + B 2 
13 - - + + D 2 
14 + - + + C 3 
15 - + + + B 0 
16 + + + + A 1 
 
При проведении экспериментальных иссле-
дований масса загружаемых микросфер не 
менялась и составляла 250 г. 
Для всех полученных образцов опреде-
лялись следующие характеристики: насыпная 
плотность, сыпучесть, эффективность процесса 
(как массовая доля нанесенного полимера), 
остаточное влагосодержание, доля агломератов, 
качество поверхности частиц. 
Гранулометрический состав и качество 
поверхности определялись микроскопическим 
способом, доля агломератов – при помощи 
ситового метода анализа. Для определения гра-
нулометрического состава предварительно про-
изводилась съемка образцов: фотографии высоко-
дисперсных образцов получали на микроскопе 
Биолам-Р13 с бинокулярной насадкой АУ-12У4.2, 
оснащенном фотокамерой, а крупных образцов 
– цифровым фотоаппаратом в режиме макро-
съемки. Калибровку микроскопа проводили при 
помощи стандартной камеры Горяева. Калиб-
ровку для определения размеров частиц по фо-
тоснимкам проводили по шкале штанген-
циркуля, присутствующей в качестве стандарта 
на каждом снимке. Объем выборки составлял 
100 частиц. Определение размеров частиц про-
водили при помощи UTHSCSA ImageTool 
v. 3.00, статистическую обработку осуществ-
ляли в программном пакете Origin 7.0. Поверх-
ность оценивалась по 4-х бальной шкале: 1 – 
плохо, 2 – средне, 3 – хорошо, 4 – отлично. На 
рис. 2 приведен ряд полученных результатов, 
наилучшим образцом из приведенных можно 
считать образец № 2, поскольку частицы обла-
дают ровной поверхностью и узким распреде-
лением по размеру. 
Для определения интенсивности влияния 
исследуемых факторов на критерии качества 
микросфер был проведен факторный анализ 
результатов. В ходе анализа были рассчитаны 
эффекты всех факторов, а также произведена 
оценка значимости факторов. В результате фак-
торного анализа было выявлено, что на насып-
ную плотность и остаточное влагосодержание 
не влияет в исследуемом диапазоне ни один из 
факторов. Для остальных критериев анализ 
показал противоречивый характер влияния 
факторов. Например, если рассматривать в 
качестве основного критерия оптимизации 
эффективность процесса, то для наилучшего 
качества покрытия следует установить тем-
пературу входящего воздуха 40ºС и размер час-
тиц должен быть 500 мкм; для оптимизации по 
доле агломератов оптимальный размер частиц – 
1000 мкм, температура входящего воздуха – 
45ºС. Поэтому для решения задачи оптимиза-
ции был применен один из методов свертки 
многокритериальной задачи в однокритериаль-
ную – метод утопической точки [4]. 
Для этого была проведена нормализация 







где нормjf  – нормированное значение критерия; 
joptf  – оптимальное значение критерия. 
Положение утопической точки в 
пространстве векторных оценок определялось 
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(3) 
где *F  – координаты идеальной точки в пространст-
ве критериев mf , так как ни по одному критерию 
нельзя получить большее значение; нормjoptf  – 
оптимальное значение нормированного критерия. 




Рис. 2. Результаты исследований гранулометрического состава и качества поверхности 
инкапсулированных частиц микроскопическим методом (при 200-т кратном увеличении). 
 
Для каждого опыта рассчитывали расстоя-
ние до утопической точки в пространстве по 
формуле (4): 
* 2 * 2( ) ( )1 1 2 2
орм нормd f f f fj = − + − +
 
* 2... ( ) , 1,...,6нормf f mm m+ + − =  
(4) 
где jd  – расстояние до утопической точки. 
На основании результатов факторного 
анализа и при условии, что расстояние до 
утопической точки должно быть минимальным, 
были определены оптимальные условия для 
проведения процесса инкапсулирования мето-
дом нанесения пленочного покрытия в 
псевдоожиженном слое: расход воздуха Х1 – 40 
м³/ч (+1); размер частиц Х2 – 1000 мкм (+1); 
давление распыла Х3 – 0.5 бар (-1); 
концентрация полимера Х4 – 20% (+1); 
температура воздуха Х5 – 45˚С (С); расход 
полимера Х6 – 1.5 мл/мин (1). 
При найденных условиях был проведен 
эксперимент по инкапсулированию. Анали-
тические исследования показали, что полу-
ченный продукт обладает хорошим качеством 
покрытия по всем критериям, а именно: на-
сыпная плотность – 0.88 г/см3; сыпучесть – 5.32 с; 
эффективность процесса – 86%; остаточное влаго-
содержание – 2.7%; содержание агломератов – 
1%; поверхность частиц – 4 балла. На рис. 3 
представлены фотографии разреза микросферы 
(а) и ее поверхности (б), полученные методом 
просвечивающей электронной микроскопии.  
При решении поставленной многокритери-
альной и многофакторной задачи поиск опти-
мальных условий проведения процесса заклю-
чается в нахождении условного оптимума, не 
гарантирующего лучшего результата по всем 
параметрам.  
Оптимумом является результат, дающий 
продукт, суммарно по всем критериям имею-
щий максимально хорошую оценку, что и было 







Рис. 3. Фотографии разреза микросферы (а) и ее 
поверхности (б), полученные методом 
просвечивающей электронной микроскопии. 
 
Особую важность для кишечнорастворимых 
лекарственных форм имеют структура слоя пок-
рытия, наличие мельчайших разрывов и трещин 
в покрытии, а также стойкость к воздействию 
желудочного сока. Все это влияет на био-
доступность препарата, поэтому в рамках дан-
ной работы были проведены дополнительные 
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исследования кинетики высвобождения модель-
ного вещества из микросфер, покрытых защит-





Исследование биодоступности проводилось 
при помощи анализа растворимости инкапсу-
лированного продукта, полученного при опти-
мальных условиях. Необходимое условие для 
кишечнорастворимых препаратов: в среде же-
лудка (pH 1÷1.5) в течение 2 ч должно высво-
бодиться из микрокапсул не более 10% лекарст-
венного вещества, в среде кишечника (pH 
5.5÷7) высвобождение должно быть как можно 
более быстрым – не менее 70% за 10 мин.  
Методика проведения анализа 
растворимости инкапсулированного продукта 
в кислой среде 
В качестве модельного лекарственного вещест-
ва использовался краситель Индиго Кармин 
(производитель Roha), этот краситель является 
водорастворимым и разрешен к применению в 
пищевой и фармацевтической промышленнос-
ти. При растворении дает сине-голубое окраши-
вание. На микросферы из микрокристалличес-
кой целлюлозы в аппарате с псевдоожиженным 
слоем предварительно была нанесена полимер-
ная грунтовка, затем слой красителя. Микрос-
феры с красителем инкапсулировались при 
ранее установленных оптимальных условиях. 
Эксперимент по инкапсулированию красителя 
был проведен для трех различных толщин 
покрытия: 10, 20 и 30% от массы исходных 
микросфер. 
Далее продукт инкапсуляции в навеске 50 г 
погружался в 0.1 н. раствор HCl объемом 1 л. В 
течение 2 ч при тщательном перемешивании 
производился отбор проб, содержание краси-
теля в которых определялось на спектро-
фотометре Unico1200. 
Полученные кривые высвобождения мо-
дельного лекарственного вещества для инкап-
сулированного продукта с различной толщиной 
покрытия представлены на рис. 4. 
 
 
Рис. 4. Кривые высвобождения модельного лекарственного вещества из инкапсулированных  
в Acryl-EZE микросфер. 
 
На основании полученных результатов 
можно сделать вывод о том, что для получения  
кишечнорастворимого покрытия, удовлетво-
ряющего требованиям фармакопеи, желательно 
наносить 30% полимерного покрытия Acryl-
EZE от массы покрываемых частиц при 
установленных в данной работе оптимальных 
условиях.  
Методика проведения анализа растворимости 
инкапсулированного продукта в слабощелочной 
среде 
Для исследования растворимости в слабо-
щелочной среде, имитирующей желудочный 
сок, были использованы микросферы с модель-
ным лекарственным веществом (Индиго Кар-
мин), полученные по описанной ране методике 
и инкапсулированные при установленных опти-
мальных условиях. Эксперимент по инкапсу-
лированию красителя был проведен для трех 
различных толщин покрытия: 10, 20 и 30% от 
массы исходных микросфер. 
Далее продукт инкапсуляции в навеске 50 г 
погружался в Na-фосатный буфер объемом 1 л. 
Отбор проб производился каждые 15 секунд в 
течение 10 минут при тщательном перемеши-
вании, содержание красителя в которых опреде-
лялось на спектрофотометре Unico1200. 
Результаты анализа полученных резуль-
татов показали, что высвобождение лекарст-
венного вещества из инкапсулированного 
продукта в растворе, имитирующем кишечную 
среду, происходит полностью в течение одной 
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минуты при интенсивном перемешивании. 
ВЫВОДЫ 
• Исследован процесс инкапсулирования 
модельного лекарственного вещества в кишеч-
норастворимую полимерную оболочку в псев-
доожиженном слое как способ создания ле-
карственных форм с модифицированным вы-
свобождением. Выявлены основные факторы 
проведения процесса, влияющие на качество 
покрытия. 
• Методами математической статистики 
определен относительный вклад каждого из 
факторов и даны рекомендации по опти-
мальным условиям ведения процесса инкап-
сулирования. 
• Исследована кинетика высвобождения 
модельного лекарственного вещества из инкап-
сулированного препарата в средах, имити-
рующих желудочно-кишечный тракт. Даны ре-
комендации по необходимой толщине покры-
тия, обеспечивающей защиту лекарственного 
вещества от действия желудочного сока и при 
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